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Resume. — tes anilides dihalogenes ou halogena et nitre sur 1= cycle benzenique de I We hydroxy-3 benzo[b]thiophene carboxylique-2 ont unc 
activitc rnolluscicide proche de celle du Niclosamide. 

Abstract. — The title compounds are shown to be sScarly as active against molluscs as Niclosamide when they arc either dihalogenated or mono- 
halogenatcd and xnpnonitrated on the benzene ring. 

Zusammenfassuna. — Die am Benzolring dihalogcnicrten oder halogcnierten und nhrierten Anliide dcr 3-Hydroxy-bcnzo[b]thiophert'-2>carbonsawre 
sind als Molluskizid fast so wirksam wic Niclosamid. 

Mots cles i Carboxanilido-2 hydroxy-3 benzo[b]chiophene — Biomphalaria glabrata — Molluscicides. 



La lutte contrc les schistosomes doit etre assume cn partte 
• par la destruction systematique des botes intermedialres 
des parasites (1, 2). Or, des resistances risquent de Jimiter 
dc plus en plus l'efficacitc du Bayluscide (DCI : Niclo- 
samide) 1 qui est le seul rnolluscicide utilises pour cela, 
*jusqu'a present. C'est pourquoi nous avons preconise 
Teniploi dialogues h6terocycllques de ce compose, les 
benzarnido-2 nitro-5 thiazoles (3, 4) dont certains derives 
mono- ou potyhalogenes sur le cycle arornatique (notam- 
ment 2a et 2b), tres actifs (4), sont actuellertlent a l'6tude 
sur le terrain (5). 




2a : R a - Ra = CI ; R 8 = H 
2b : R x » So = Cl ; R 3 — H 

On peut craindre cependant que de teis produits' nitres 
soicnt plus ou moins toxiques et il nous a done semble 
utile dc transpose? le pharmacophore benzamidique sur 
d'autrcs vecteurs (6) qu'un heterocycle nitre. 

NoUS indiquons ici ce qu'il en est dc la sene des carboxa- 
nilido-2 hydroxy-3 benzotb]thtophenes 3 dont certains 
representants ont deji etc signales cornme antifongiques 
et parasiticides (7). 

Ces composes 3 ont ete prepares, avee un rendement 
moyen de I'ordre de 50 % par condensation d'acidc thio- 
salicylique et de chloracetanilides diversement substitues, 
dans le dimethylformamide, en presence d'acetate de sodium. 



Ann de preciser TerTet specifique du groupe amidique 
dans Tactivitfi, nous avons etudie paraUelement quelques 
aroyl-2 hydroxy-3 benzo[b]thiophenes 4 qui comportent 
le xnSme reste arylique que les anittdes corrcspondants. 
Us ont 6te obtenus en traitant 1'acide thiosalicyllque par .des 
bromacetophenones, dans les memes conditions que pour 
avoir les composes 3. 

L/activite rnolluscicide elevee de certains (acetoxy-2 
benzamido)-2 nitro-3 thiazoles que nous avions relevee 
prccedemment (3) nous a incite, enfin, 6. £tendre la cornpa- 
raison a certains derives acetoxyles 5 et 6 des composes 3 
et 4 precedents. 
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( 6 ) Autcur a qui la correspond ance dolt fitvc adressee. 



Tous les composes considered ont 6te essayes, selon la 
technique que nous avons prdc^dernment decrite (8, 9), 
cpntre des mollusques Biomphalaria glabrata jeunes. ' 

Les r&ultats exposes sur le tableau appcllent les commen- 
taires suivants : 

1. Presque tpus les amides hydroxyles 3 sont actifs centre 
les mollusques et certains (3j, 3n, 3o, 3p, 3s et 3r) le sont 
prcsque autant que le Niclosamide. 1. Mis. a. part le derive 
methoxyte et nitre 3J," il "s'agit exclusivement de derives 
dihalogenes (3n et 3o) ou monohalog^n^s et rriononittes 
(3p, 3s et 3r) sur le cycle benzeniquc; comme dans le cas 
du Niclosamide lui-meme ou des benran\ido-2 nitro-5 
thiazoles (3, 4). 



Nous avons v<Srifie que ]es composes les plus actifs contre 
les mollusques jeucics l'etaient egalement contre les aduites, 
a la dose de 1 mg/1. lis ne le sont plus a !a dose de 0,1 mg/1, 
a laqueile le Niclosamide reste encore tres efficace. ■ 



(♦) 0 a 0,1 ma/I. (a) Lilt 
fb) Litt. (7) : F mm 22X°C 
F = 115*C;(U):F-116 
(e) Litt. (16) : F = 112* C 
F _ 228« C. (b) Litt. (10) : 
(13) : F = 106* C. 
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(10) : F - 231* C ; (11) : F - 235° C 
<c) LitL (7) : F = 256" C. (d) Lift. (12) 
B C ; ( 1 4) : F = 1 1 7 - C ; ( J S) : F = 1 1 8* C. 
(0 Liu. (14) : F « 203* C (g) Litt. (17) : 
F = 180* C. (i) Liu. (15) : F mm jos- C ; 



2. Sous reserve d'etre etendue a un pJus grand noinbre 
d exemples, la comparison entre les amides 3 et les c&ones 4 
semble bien indiquer que Tactivitd molluscicide est deter- 
mines par 1c motif benzamidique. 

3. Le replacement de Thydroxyle par un acetoxyle 
ne paralt pas avoir d'effct notable sur Tactivitd. 

II a etc" cherche systematiqucmsnt, par ailleurs (*), a 
titre indicatif, si les divers composes experimentes ici contre 
les mollusques eteient egalement doues de proprietes proto- 
zoocides, in vitro, contre Trichomonas vaginalis et Enta- 
moeba hiswiytica ou anthelminthiques, in viuo, contre deux 
parasites de la souris, Syphacia obuetata et Hymenolepis 
nana, vanete fratema. II n'en est rien, sauf dans le seul cas 
da benzoyl-2 hydroxy-3 benzp[b]thiophen 4 qui a un 
certain effet anthelminthique (a la dose quotidienne de 
200 mg/kgper os pendant 4 jours, 5 souris sur 10 ont 6ce 
deparasitfcs de Syphacia obvelata ct, en une seule prise de 
200 mg/kgper os t 9 souris sur 12 Tont &t&- A* Hymenolepis 
nana). II convient de noter qu'aucun des composes etudies 
ne s'est revele toxique lors de ces essais.sur J^animal. 

En conclusion, il ressort du present travail qu'un groups 
benzamide convenablemcnt substitu^ est susceptible §e 
conf6rer des proprietes molluscicides a un sunp rt h£ttto- 
cychque nan nitrf Si, en Incurrence, les carboxanilido-2 
hydroxy-3 banzo[b]thiophenes selectionnes ici restent relati- 
vement moms actifs que le Niclosamide et que certains 
benzamjdo.2 nitro-5 thiazoles (3), ils n^en mentent pas 
moms d etre retenus, au moins a titre d'exemples, comme 
molluscicides spdeifiques, depourvus d'autres proprietes 
antjparasitaires et dc toxicite 



PARTIE EXPERIMENT ALE 

pendant environ 3 heures, 0,1 mole de famine v ou Iue et 0 1 mole de 
chlorure de chloracetyle en solution dans 1c toluene 

da^toYu^ne! 556 " 16 "^ 16 chIoracdtaniJWc P^ipite. 1! est recristatlJsd 
N'etaicnt pas decrits dans la litteraturc : 

— le chloro-2 nitro-5czH;hloracetanilide, F = 132' C Rdt - 91 V 

— e chIorcs4 nitre-3a-chIoracetanilid e> F = 91* C * Rdt « 

— e bromo-2 nitro-4a-chIoracetanilide, F » 109- C Rdt - 70 V 

— e t^trach oro-J^^^occhloraeetanilide, F - 128* C, Rdt = 66 V 

— Ic tdtrachloro.i^^^a.chJoracctanilide; F « 189° C, Rdt - 61 %. 

SSS ^ttj^r ^ - ^yi.2 

On place sous agitation, 0,1 mole decide thiosalicylique et 0,1 mole 
itWf/ 11 ^-ha£tfno a^tophinone. en solution da^s 

120 ml de dimethylformamide. On ajoute 0.35 mole d'acetate de sodium 

sec, puis porcc an reflux pendant 20 mn a 1 h. selon Jcs cas 

Aprts avoir ycrse dans 1'eau, on essoi'e le P r4ciplte, 1c Jave a Peau. 

di^t^ d - S " £ "Hanoi: 

Rcndcments : de 40 a 79 %. 



(•) Par le Pr. Raymond Cauier. 
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